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1-  INTRODUÇÃO
Nas últimas décadas, a pesquisa na área da saú-
de tem contribuído de forma considerável para a re-
dução da mortalidade por doenças cardiovasculares1,2.
A redução de mortalidade observada é decorrente, em
parte, de uma melhor compreensão dos principais fa-
tores de risco modificáveis para a doença cardiovas-
cular (como tabagismo, hipertensão, dislipidemias e
diabete mellitus) e de intervenções farmacoterapêuti-
cas para cada um destes fatores de risco.
Dentre os fatores citados, níveis elevados de
colesterol, especialmente de lipoproteínas de baixa
densidade (LDL), bem como de triglicerídeos e bai-
xos níveis de lipoproteínas de alta densidade (HDL)
constituem os principais alvos de tratamento segundo
as diretrizes brasileiras3 e americanas4 para o con-
trole de doenças do coração. Estas diretrizes preconi-
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RESUMO: Embora o tratamento farmacoterapêutico para redução dos níveis de colesterol
tenha sido um dos grandes avanços no tratamento de doenças cardiovasculares e aterosclero-
se, os benefícios são ainda limitados devido a variabilidade interindividual na resposta a esses
medicamentos. Entre os fatores importantes para a avaliação da variabilidade interindividual
pode-se citar a severidade da doença, adesão ao tratamento, condições fisiológicas, condições
biológicas e o perfil genético do paciente. Neste contexto, três grandes grupos de genes podem
ser analisados: a) Genes que codificam proteínas envolvidas na metabolização e/ou transporte
dos fármacos, influenciando a farmacocinética dos compostos. b) Genes que codificam proteí-
nas envolvidas no mecanismo de ação e/ou nas rotas metabólicas em que o fármaco age
(farmacodinâmica). c) Genes que codificam proteínas envolvidas no desenvolvimento direto da
doença ou de fenótipos intermediários. Nessa revisão discutimos os estudos farmacogenéticos
dos principais fármacos hipolipemiantes e a expectativa em relação a fármacogenética de auxi-
liar em nossa capacidade de predição em relação à eficácia do tratamento e a possibilidade de
redução dos efeitos adversos a esses medicamentos. Na medida que novos estudos forem
efetuados e que a grande parte da variabilidade genética envolvidas nas diferenças interindividuais
na ação de fármacos for elucidada, o grande desafio será a aplicação desses conhecimentos na
prática médica.
Descritores: Hipolipemiantes. Farmacogenética. Variação (Genética). Doenças Cardiovas-
culares.
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zam a utilização de fármacos hipolipemiantes de acordo
com o risco individual de cada paciente desenvolver
problemas cardiovasculares (prevenção primária) ou
de desenvolver um novo evento cardiovascular (pre-
venção secundária).
A farmacoterapêutica para quadros de disli-
pidemia se baseia em diversas classes de fármacos
como resinas seqüestrantes de ácidos biliares, fi-
bratos, ácido nicotínico, inibidores seletivos da absor-
ção de colesterol e inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril
coenzima-A (HMG Coa) redutase (estatinas ou vas-
tatinas).
Embora o tratamento farmacoterapêutico para
redução dos níveis de colesterol tenha sido um dos
grandes avanços no tratamento de doenças cardio-
vasculares e aterosclerose, a variabilidade interindivi-
dual na resposta é um dos fatores que limita o benefí-
cio alcançado. Entre os fatores importantes para a
avaliação da variabilidade interindividual pode-se ci-
tar a severidade da doença, adesão ao tratamento, con-
dições fisiológicas, condições biológicas e o perfil ge-
nético do paciente. Em estudos randomizados realiza-
dos com fármacos hipolipemiantes observam-se vá-
rios subgrupos em que a resposta é diferenciada. No
estudo CARE, por exemplo, a redução de eventos car-
diovasculares com o uso de pravastatina foi mais acen-
tuada em mulheres (-46% [95CI% -22 a –62%]) do
que em homens (-20% [95CI% -8 a –30%])5. No es-
tudo 4S, a redução de eventos cardiovasculares com
tratamento com sinvastatina foi inversamente as-
sociada aos valores basais (pré-tratamento) de coles-
terol dos participantes, sugerindo que aqueles que apre-
sentam uma síntese maior de colesterol endógeno res-
pondem melhor do que aqueles que apresentam uma
síntese menor6. Recentemente, inúmeros trabalhos
também têm evidenciado a importância de polimorfis-
mos genéticos para a eficácia (redução dos níveis lipí-
dicos e/ou prevenção de eventos cardíacos) e predi-
ção de efeitos adversos (revisões em7,8). Neste con-
texto, três grandes grupos de genes candidatos podem
ser analisados:
1) Genes que codificam proteínas envolvidas na me-
tabolização e/ou transporte dos fármacos, influen-
ciando a farmacocinética dos compostos.
2) Genes que codificam proteínas envolvidas no me-
canismo de ação e/ou nos rotas metabólicas em
que o fármaco age (farmacodinâmica)
3) Genes que codificam proteínas envolvidas no de-
senvolvimento direto da doença ou de fenótipos in-
termediários.
2- FARMACOGENÉTICA DE FÁRMACOS
HIPOLIPEMIANTES
2.1- Os inibidores da HMG Coa redutase
2.1.1 Mecanismo de ação e efeito hipolipe-
miante
Os inibidores da 3-hidroxi 3-metilglutaril Coen-
zima A (estatinas ou vastatinas) são fármacos que
causam a inibição parcial e reversível da enzima HMG
Coa redutase, enzima chave na rota da síntese do co-
lesterol endógeno. Os inibidores da HMG Coa redutase
possuem uma porção similar ao ácido mevalônico, ini-
bindo a conversão de HMG-Coa em mevalonato9. Em
humanos, a biossíntese de colesterol a partir de acetil-
Coa fornece cerca de 60 a 70% do colesterol circu-
lante, o que faz com que a inibição da via sintética
seja uma forma bastante eficiente de terapia hipolipe-
miante.
A redução de colesterol intracelular promove
um aumento da expressão dos receptores de LDL
(LDL-R) na superfície dos hepatócitos e resulta em
uma maior recaptação de LDL circulantes. Como um
mecanismo hipolipemiante adicional, os inibidores da
HMG Coa redutase reduzem os níveis de lipoproteí-
nas de muito baixa densidade (VLDL) por inibição da
sua síntese e promoção de seu catabolismo. As VLDLs
são precursores das LDLs e a inibição de sua produ-
ção resulta em uma redução adicional dos níveis de
LDL. A inibição da formação de VLDLs é secundá-
ria a inibição da síntese do colesterol, necessário para
a formação da lipoproteína, e pela redução dos níveis
de apolipoproteína B, a principal apolipoproteína pre-
sente em LDLs10.
Atualmente seis estatinas estão no mercado:
atorvastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina,
rosuvastatina e sinvastatina. Dados dos maiores estu-
dos randomizados envolvendo estes fármacos mos-
traram que as estatinas são as mais eficientes em bai-
xar os níveis de colesterol total (18 a 25%) e LDL-
colesterol (25 a 55%). Além disso, também reduzem
moderadamente os níveis de triglicerídeos (10 a 15%)
e aumentam da mesma forma os níveis de HDL-co-
lesterol (5 a 10%). Estes estudos também mostraram
que a utilização de estatinas diminui os riscos de even-
tos cardíacos fatais e não fatais independentemente
de outros fatores como a idade, sexo, tabagismo, dia-
betes ou hipertensão11/14.
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2.1.2 Genes envolvidos na farmacodinâmica
e/ou no desenvolvimento direto da doença
ou de fenótipos intermediários
Inúmeros genes relacionados à farmacodinâ-
mica e com fenótipos intermediários da doença car-
diovascular já foram analisados quanto a sua contri-
buição para a variabilidade de resposta observada ao
tratamento com estatinas. A Tabela I apresenta o re-
sultado de alguns dos trabalhos nesta área.
No grupo de genes relacionados ao metabolis-
mo de lipídeos, um dos genes mais estudados é o que
Tabela I: Exemplos de trabalhos publicados sobre farmacogenética de estatinas.
Nº de
Genes SNP pacientes Resultados Referência
APOE E2, E3, E4 145 Redução LDL E*3/E*3 >E*4,
aumento HDL E*2 > E*3/E*3 = E*4 18
APOE E2, E3, E4 328 Redução LDL e TG E*2 > E*3/E*3 = E*4
(só em homens) 19
APOE E2, E3, E4 401 SNP não associados à resposta 21
CETP TaqIB 411 SNP associado à variabilidade de
redução de eventos cardíacos 26
CETP TaqIB 1606 SNP não associado à variabilidade
de redução de eventos cardíacos 67
CETP TaqIB 217 SNP associado à variabilidade
de aumento de HDL 30
CETP TaqIB 720 SNP associado à variabilidade
de redução de eventos cardíacos 28
CETP 9 SNPs 98 Haplótipos associados à resposta
de HDL e triglicerídeos 29
SCAP,  SREBF-1a 2 SNPs 191 SNP –36del/G (SREBF-1a) associado
diferenças de aumento de apoA-I 68
APOE, CETP, LIPC 3 SNPs 99 SNP TaqIB (CETP) associado
a resposta de HDL 23
SCAP,  SREBF-1a, SREBF-2 3 SNPs 99 SNP Ile796Val (SCAP) asociado a
resposta de colesterol total 33
CYP3A4,  CYP3A5, 5 SNPs 116 SNPs 1236C/T, 2677G/AT e 3435C/T
ABCB1 associados à eficácia e  desenvolvimento
de mialgia 39
CYP3A4 3 SNPs 340 SNP –290A/G associado a resposta 37
ABCG5,  ABCG8 e CYP7A1 6 SNPs 337 Interação dos SNPs D19H (ABCG8)
e –204A/C (CYP7A1) na resposta 34
ABCB1 2 SNPs 344 Haplótipos associados à resposta 44
ABCB1 2 SNPs 69 SNPs não associados a resposta 46
ABCG5, ABCG8,  APOB,
APOE,  CETP,  CYP3A4,
CYP3A5,  FDFT1,
HMGCR, LDLR 148 SNPs 1536 2 SNPs de intron do gene HMGCR
associados a resposta 22
SNP: polimorfismo de base única.
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codifica a apolipoproteína E (APOE). A apolipoproteí-
na E tem um papel fundamental no metabolismo
lipídico, sendo encontrada em várias partículas
lipoprotéicas (quilomícrons, VLDLs e remanescentes,
HDLs), onde atua como ligante para diversos recep-
tores (LDL-R e LRP principalmente). O gene da apo
E está localizado no braço longo do cromossomo 19
juntamente com as apos C-I, C-II e C-IV. O loco é
polimórfico e apresenta três alelos comuns (E*2, E*3
e E*4) que codificam três isoformas (E2, E3 e E4)
que diferem nos resíduos 112 e/ou 158 da proteína. A
isoforma E3, mais comum, possui uma arginina na po-
sição 158 e uma cisteína na posição 112. As isoformas
E2 e E4 possuem cisteína e arginina nas duas posi-
ções, respectivamente15. O polimorfismo da apo E
afeta a concentração de LDL modulando a expressão
do receptor de LDL. Com uma maior afinidade pelos
receptores, a isoforma E4 aumenta o catabolismo de
lipoproteínas remanescentes, o que diminui o número
de receptores de LDL hepáticos e aumenta os níveis
de LDL circulantes. O alelo E*2 tem um efeito con-
trário sobre os níveis de LDL, uma vez que sua afini-
dade pelo receptor é menor e desta maneira há um
aumento de receptores de LDL16. Em relação à far-
macogenética, o efeito destas variantes sobre a varia-
bilidade de resposta das estatinas foi investigado em
diversos estudos. Alguns estudos demonstraram que
portadores do alelo E*2 se beneficiam mais com o
tratamento com estes fármacos do que portadores do
alelo E*4 e homozigotos E*3/E*3 17/19. No entanto,
estes resultados não foram confirmados por outros
estudos20/23.
Outro gene bastante estudado é o da proteína
transferidora de ésteres de colesterol (CETP). A
CETP é a proteína que promove a troca de lipídeos
entre as partículas lipoprotéicas, transferindo ésteres
de colesterol das HDLs para outras lipoproteínas para
subseqüente recaptação pelo fígado. Por aumentar o
conteúdo de ésteres de colesterol de LDLs e VLDLs,
a CETP aumenta a aterogenecidade destas lipoproteí-
nas. Vários polimorfismos no gene da CETP foram
descritos, mas um em especial, referido como TaqIB,
localizado no 227º nucleotídeo do primeiro intron está
associado com a atividade transferidora de ésteres de
colesterol24 e concentrações de HDL-colesterol 24/26.
Em uma meta-análise realizada envolvendo mais de
10.000 indivíduos, este polimorfismo foi significante-
mente associado com níveis de HDL e CETP27. Re-
centemente, vários estudos têm demonstrado que a
variante TaqIB está associada a variabilidade de res-
posta (Tabela I). Em pacientes tratados com estati-
nas, o polimorfismo TaqIB foi associado a riscos dife-
renciados de eventos cardiovasculares26,28 e variabili-
dade de aumento dos níveis de HDL-c 23,29,30.
Outra rota promissora desta área da farmaco-
genética está relacionada à rota de síntese de coleste-
rol e seu controle via fatores de transcrição denomi-
nados sterol regulatory element-binding factors
(SREBFs) e pela proteína SCAP (cleavage-activating
protein), responsável pela ativação dos SREBFs. A
lista de genes regulados pela rota SCAP-SREBF in-
clui inúmeros genes envolvidos na síntese e recapta-
ção de colesterol, triglicerídeos, ácidos graxos, inclu-
sive o próprio gene HMGCR, que codifica a 3-hidroxi-
3metilglutaril Coenzima A redutase, alvo das estati-
nas31,32. Fiegenbaum et al.33 demonstraram que, em
uma amostra de brasileiros descendentes de europeus
tratados com sinvastatina 20 mg, a variante 2386A>G
do gene SCAP foi significantemente associada à re-
dução dos níveis de colesterol total. Enquanto 61%
dos portadores do alelo 2386G obtiveram uma res-
posta superior a media geral (-27,8%) somente 29%
dos homozigotos alcançaram tal redução (Figura 1).
O gene HMGCR foi recentemente investigado
por Chasman et al22 em uma amostra composta por
1536 indivíduos. Esses autores  analisaram a influên-
cia de 148 polimorfismos em 10 genes candidatos in-
cluindo  dois polimorfismos no gene HMGCR. Essas
duas variantes estavam associadas  com a resposta
do tratamento com pravastatina 40 mg/dia. Outro es-
tudo demonstrou que polimorfismos dos genes
CYP7A1, que codifica a colesterol 7α-hidroxilase,
enzima-chave na rota de síntese de ácidos biliares e
ABCG5/G8, que codificam proteínas responsáveis pelo
transporte de colesterol do fígado para a bile, intera-
gem de maneira dose dependente na resposta ao tra-
tamento com atorvastatina 10 mg 34.
2.1.3 Genes que codificam proteínas envolvidas
na metabolização e/ou transporte dos fár-
macos
Embora o mecanismo de ação dos inibidores
da HMG Coa redutase seja semelhante, a biotrans-
formação das estatinas varia consideravelmente. A
atorvastatina, a cerivastatina (retirada do mercado na-
cional em 2001), a lovastatina e a sinvastatina são subs-
tratos do citocromo P450 3A4/3A5. A pravastatina
não é extensivamente metabolizada via citocromo
P450, enquanto a fluvastatina é metabolizada pelo
CYP2C935.
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A isoenzima CYP3A4 é a forma mais abun-
dante entre as enzimas da superfamília citocromo P450,
metabolizando cerca de 50% dos fármacos. Embora
exista uma grande variabilidade interindividual na ex-
pressão desta isoforma de CYP, não existem evidên-
cias de alelos nulos para este gene e esta variabilidade
provavelmente se deva a grande variedade de xeno-
bióticos indutores e inibidores desta enzima e de vari-
antes genéticas ao longo do gene. Dos polimorfismos
já descritos, o mais comum é uma transição A>G lo-
calizada na posição –392 (CYP3A4*1B), em uma se-
qüência conhecida como nifedipine-specific element.
O gene CYP3A5 é expresso somente em 5-15% de
indivíduos de ancestralidade européia e em 45-73%
de ancestralidade européia36. O alelo CYP3A5*3
(6986A>G) é o mais freqüentemente associado com a
não expressão do gene nestes grupos36.
A influência desta variante sobre o efeito hipo-
lipemiante da atorvastatina foi avaliada por Kajinami
et al.37. Neste trabalho, o alelo CYP3A4*1B foi as-
sociado com os níveis de LDL pós-tratamento, mas
não com a variação de resposta em si. O alelo
CYP3A5*3 foi associado à variabilidade de resposta
em pacientes que utilizam estatinas metabolizadas por
CYP3A4/A5 38. Estes resultados, no entanto não fo-
ram observados em outros estudos 39.
Historicamente o metabolismo é visto como o
principal determinante da biodisponibilidade de fárma-
cos. Recentemente, no entanto, evidências claras têm
demonstrado que transportadores de membrana tam-
bém têm importância crítica. Recentes estudos in vi-
tro mostraram que algumas estatinas (sinvastatina,
atorvastatina e pravastatina, por exemplo) também
atuam como substratos de transportadores de mem-
brana40.
As proteínas transportadoras de fármacos po-
dem ser separadas em duas grandes classes: trans-
portadores de efluxo e transportadores de captação.
Transportadores de captação facilitam o transporte de
fármacos para o interior das células. Nesta classe estão
inclusas as famílias dos polipeptídeos transportadores
de anions orgânicos (OATP), dos transportadores de
anion orgânicos (OAT), dos transportadores de cátions
orgânicos (OCT), dos transportadores de cátions/car-
nitina orgânicos (OCTN) e dos transportadores peptí-
dicos (PEPT). Os transportadores de efluxo, no en-
tanto, agem exportando fármacos e substâncias do
























Figura 1: Variação de níveis de colesterol total com o tratamento com sinvastatina em pacientes com diferentes genótipos
do gene SCAP. A linha representa a média de redução em todos os pacientes (-27,8%). Em portadores do alelo G 60%
dos pacientes apresentam uma redução maior que a média, enquanto somente 29% do homozigotos AA apresentam tal
redução (P 0,009). Adaptado de Fiegenbaum et al (Pharmacogenomics J 2005; 5: 359-364)33.
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zes contra o gradiente de concentração. A maioria dos
transportadores de efluxo é membro da superfamília
da adenosine triphosphate (ATP)-binding cassete
(ABC). Fazem parte desta classe de transportadores
a glicoproteína-P (também conhecida como MDR1),
a bomba de efluxo de sais biliares (BSEP), proteína
relacionada ao MDR (MRP) e a proteína de resistên-
cia do câncer de mama (BCRP) 40.
A glicoproteína-P (Pg-P), codificada pelo gene
ABCB1 (ATP-binding cassete, subfamily B) foi pri-
meiramente descrita em células neoplásicas como a
proteína responsável pela resistência ao tratamento
com quimioterápicos. A Pg-P também está presente
em tecidos normais, onde desempenha funções de de-
fesa contra substâncias potencialmente tóxicas. O gene
ABCB1, mapeado no cromossomo 7q21.1, foi exten-
sivamente estudado para identificação de variantes
funcionais. O estudo de maior impacto, conduzido por
Hoffmeyer et al.41 descreveu 15 polimorfismos ao lon-
go do gene ABCB1. Dentre estes, o polimorfismo
C3435T parece ter efeitos farmacológicos e estar
associado com a expressão da Pg-P no intestino, in-
fluenciando o transporte e a biodisponibilidade de subs-
tratos desta proteína. O alelo T, particularmente em
homozigose, está associado com diminuição nos ní-
veis de expressão da Pg-P. A freqüência deste genótipo
em populações caucasóides é de 24-29% 41,42,43. Este
polimorfismo é uma troca sinônima no éxon 26 e está
em desequilíbrio de ligação com outros SNPs não si-
nônimos ao longo do gene, especialmente 1236C>T e
2677G>A/T.
Kajinami et al.44 descreveram um estudo far-
macogenético dos polimorfismos 2677G>A/T e
3435C>T e o tratamento com atorvastatina 10 mg.
Os resultados sugerem que portadores do alelo 3435T
têm uma redução maior dos níveis de LDL quando
comparados aos homozigotos 3435CC. Estes resulta-
dos foram corroborados por Fiegenbaum et al.39, que
observaram resultados semelhantes em uma amostra
de brasileiros descendentes de europeus tratados com
sinvastatina 20 mg, também substrato da Pg-P. Estes
resultados, no entanto, não foram confirmados por
Thompson et al. 45 e por Rodrigues et al.46.
Algumas estatinas (pravastatina, rosuvastatina
e cerivastatina) também são substratos para a proteí-
na de transporte de captação OATP. A proteína OATP-
C ou OATP1B1 (codificada pelo gene SLCO1B1 ou
SLC21A6) é expressa predominantemente na mem-
brana basolateral dos hepatócitos47,48, o que indica que
sua função é captar substratos da circulação portal e
facilitar sua excreção49,50. A OATP-C apresenta vá-
rios polimorfismos comuns e sua relação com a eficá-
cia das estatinas ainda é incerta. Das estatinas, a pra-
vastatina, a rosuvastatina e a cerivastatina são ati-
vamente transportadas por este mecanismo. Em dois
estudos farmacocinéticos realizado com pravastatina,
foram observados que diferentes haplótipos do gene
SLCO1B1 apresentam diferentes capacidades de
transporte do fármaco, o que pode se refletir em vari-
abilidade interindividual de resposta 49,51.
2.1.4 Farmacogenética versus efeitos adversos
Como uma classe de medicamentos, as estati-
nas são bem toleradas e raramente efeitos adversos
graves são observados. Os efeitos adversos comuns
incluem distúrbios gastrintestinais, dispepsia, dores de
cabeça, mialgia, distúrbios no sistema nervoso central
e desordens do sono. Hepatotoxicidade e anormalida-
des musculares são os efeitos adversos clinicamente
mais importantes. Aumento das concentrações de tran-
saminases hepáticas (transaminase oxalacética – TGO
e transaminase pirúvica – TGP) e creatina fosfoqui-
nase (CK ou CPK) a mais de três vezes o limite supe-
rior do normal foram descritos em 3 a 5% dos pacien-
tes. Entretanto, a elevação destas enzimas geralmen-
te é temporária e os pacientes permanecem assinto-
máticos. Anormalidades musculares podem começar
com uma mialgia e evoluir até miopatia, (elevação de
CK acima de 10 vezes o valor normal) ou rabdomióli-
se, onde além do aumento de CK ocorre mioglobinemia,
mioglobinúria e necrose muscular extensiva. Quando
as estatinas são prescritas como monoterapia, a inci-
dência de miopatia situa-se entre 0,1-0,5% dos casos
e é dose relacionada52,53. Dados da International Drug
Information System (INTDIS) relatam uma freqüên-
cia de 7,6 a 14,4% para mialgia, 0,2 a 1,8% para miopatia
e 0,2 a 2,1% para rabdomiólise em pacientes que utili-
zaram diferentes estatinas54.
O mecanismo preciso pelo qual as estatinas in-
duzem desordens musculares ainda não está estabe-
lecido, mas os fatores de risco incluem:
1) altas doses de estatinas;
2) baixos níveis intestinais e hepáticos das enzimas
envolvidas na metabolização, o que eleva os níveis
circulantes do fármaco;
3) co-administração de inibidores das enzimas de me-
tabolização, o que também aumenta os níveis de
estatina circulantes 54.
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Embora esta área da farmacogenética seja de
grande interesse, os estudos relacionando polimorfis-
mos em genes de metabolização e/ou transporte e o
desenvolvimento de efeitos adversos ainda são incipi-
entes. Até o momento os genes CYP3A4 e ABCB1
foram associados ao desenvolvimento de efeitos ad-
versos. No primeiro gene, foi demonstrado que embo-
ra a variante CYP3A4*1B não esteja associada ao
risco de desenvolvimento de efeitos adversos muscu-
lares, a severidade do dano muscular induzido por ator-
vastatina está relacionada aos genótipos de CYP3A455.
Já para o gene ABCB1 as variantes 1236T, 2677A/T
e 3435T foram menos comuns em indivíduos com
mialgia em um estudo com sinvastatina39.
2.2- Fibratos
2.2.1 Mecanismo de ação e efeito hipolipemiante
Os fibratos são fármacos hipolipemiantes que
reduzem os níveis de triglicerídeos e colesterol. Os
efeitos mais pronunciados dos fibratos são relaciona-
dos à diminuição dos níveis de lipoproteínas ricas em
triglicerídeos e das subfrações mais aterogênicas de
LDL. Seu mecanismo de ação está relacionado a sua
ligação a fatores de transcrição peroxisome prolife-
rator-activated receptors (PPARs) e modulação de
genes envolvidos no metabolismo lipídico. A lipoproteína
lipase, responsável pela hidrólise de triglicerídeos, tem
sua expressão aumentada, enquanto que a apolipo-
proteína C-III, um inibidor da lipoproteína lipase, tem
sua expressão diminuída. Além disso, os fibratos dimi-
nuem a produção de apolipoproteína B e VLDLs11.
Os principais fármacos comercializados desta
classe são o clofibrato, o bezafibrato, o etofibrato, o
fenofibrato, o genfibrosil, o ciprofibrato. A redução dos
níveis lipídicos observada com estes fármacos é de
10-25% para níveis de colesterol e 20-40% para ní-
veis de triglicerídeos. Os níveis de HDL-c tem um
aumento de 10-25%11.
2.2.2 Farmacogenética dos fibratos
Existem vários genes de interesse que são al-
vos dos PPARs que podem interferir na eficácia dos
fibratos, como a lipoproteína lípase, apolipoproteína C-
III, apolipoproteína A-I, entre outros. No entanto pou-
cos estudos farmacogenéticos avaliaram a influência
de variantes nestes genes sobre a resposta ao trata-
mento com fibratos. Em pacientes que utilizam genfi-
brozil, portadores do alelo N9 do gene da LPL apre-
sentaram níveis maiores de subfrações mais aterogê-
nicas de LDL quando comparados a não portadores56.
Em relação ao próprio gene PPARα, no estudo
SENDCAP conduzido com pacientes que utilizaram
bezafibrato, portadores da variante 162V apresenta-
ram uma redução duas vezes maior de colesterol total
quando comparados aos homozigotos 162L57. Foucher
et al.58 analisaram a influência de variantes em 5 ge-
nes candidatos (CETP, LPL, LIPC, PPARα e APOE)
sobre a resposta do tratamento com fenofibrato 200
mg ao dia e verificaram que a variante G/C no intron
7 do gene PPARa e a variante S447X do gene LPL
são importantes preditores para a resposta dos níveis
de triglicerídeos. Os resultados relacionados ao gene
da apolipoproteína E são conflitantes. Enquanto alguns
estudos não demonstram nenhuma influência deste
gene20,59 outros estudos mostram que a resposta, as-
sim como para o tratamento com estatinas, é menor
em portadores do alelo E*4 60. Segundo alguns auto-
res, o efeito do genótipo da apo E pode ser dependen-
te do tipo de desordem lipídica do paciente 61.
2.3- Outros fármacos hipolipemiantes
As resinas seqüestrantes de ácidos biliares (co-
lestiramina e colestipol) se ligam aos ácidos biliares
no lumen intestinal, impedindo sua reabsorção. O efeito
hipolipemiante desta classe de fármacos está associ-
ada à expressão aumentada da enzima colesterol 7α-
hidroxilase (CYP7), enzima chave na rota de síntese
de ácidos biliares. O efeito hipolipemiante é observa-
do principalmente sobre os níveis de colesterol (redu-
ção de até 30%). Os níveis de triglicerídeos podem
aumentar com o tratamento11.
A niacina é um fármaco hipolipemiante bastan-
te antigo cujo mecanismo de ação está relacionado à
diminuição da liberação de ácidos graxos dos adipóci-
tos, o que diminui a produção de VLDL. O resultado
observado é uma acentuada diminuição dos níveis de
triglicerídeos (ate -45%) e de colesterol (-20%) com
aumento concomitante dos níveis de HDL-c 11,16.
O probucol é um fármaco antioxidante, com
propriedades hipolipemiantes que atua diminuindo os
níveis de LDL-c e HDL-c, sem afetar os níveis de
triglicerídeos. A diminuição dos níveis de HDL-c obser-
vada é decorrente do aumento da atividade da CETP,
proteína transferidora de ésteres de colesterol 11,16.
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A pesquisa farmacogenética relacionada a es-
tes fármacos ainda é incipiente. Embora inúmeros
genes de interesse possam ser pesquisados, os resul-
tados estão voltados principalmente para a apolipo-
proteína E. Para o probucol, por exemplo, portadores
do alelo E*4 parecem se beneficiar mais do trata-
mento hipolipemiante do que homozigotos E*3/E*3
ou portadores do alelo E*2  62, justamente o inverso
do observado para o tratamento com estatinas.
2.4-  Relevância clínica e perspectivas futuras
Quando o assunto é fármacogenética, o que se
espera é que os resultados observados nos estudos
possam ser utilizados para o aumento da eficácia do
tratamento, mas será que as diferenças observadas
na resposta têm significado clínico? Uma das princi-
pais limitações da farmacogenética hoje é que ela é
estritamente experimental, baseada na correlação
gene-resposta estatisticamente e não verificável ao
nível individual na prática. No entanto, se as dife-
renças observadas entre genótipos para os níveis de
HDL-c e LDL-c forem confirmadas individualmente,
certamente estes achados terão aplicação prática.
Dados dos estudos com hipolipemiantes mostram que
o risco de eventos cardiovasculares pode ser dimi-
nuído 1% para cada 1% da redução dos níveis de
LDL-c 63 e 2 a 3% para cada 1mg de aumento dos
níveis de HDL-c 64. Isto sugere que uma diferença
entre genótipos de apenas 5-7% na resposta dos ní-
veis de LDL-c, como a observada por Fiegenbaum et
al. 39, e de 13% nos níveis de HDL-c, como a obser-
vada pelos mesmos pesquisadores para o gene CETP
23
, já pode ser considerada biologicamente importante,
principalmente entre os pacientes de maior risco.
Em um estudo realizado com 4888 pacientes,
envolvendo as cinco estatinas presentes no mercado,
foi observado que somente 38% dos pacientes atingi-
ram as metas de LDL-c, segundo as diretrizes ameri-
canas 65. Segundo os pesquisadores, o principal moti-
vo do “insucesso” do tratamento foi à utilização de
doses inadequadas dos fármacos. A utilização da
fármacogenética, neste caso, poderia identificar aqueles
pacientes que tem uma resposta reduzida e um ajuste
de dose poderia fazê-los atingir as metas de LDL-c.
Um dos principais benefícios da implementação
da farmacogenética, sem dúvida, será a redução de
efeitos adversos aos medicamentos. Em uma meta-
análise bastante citada em artigos publicados na área,
Lazarou et al.66 verificaram que reações adversas a
medicamentos (ADRs) constituem a 5º causa de mor-
talidade nos Estados Unidos. A cada ano 2,1 milhões
de prescrições resultam em efeitos adversos e destas
cerca de um milhão resulta em hospitalização e mais
de 100.000 pacientes evoluem para o óbito.
O conceito de uma terapia individualizada, onde
o “fármaco certo é administrado na dose correta para
o paciente correto” também é bastante promissor, pois
a redução dos efeitos adversos além de ser alcançada
pela seleção do melhor fármaco e a melhor dose para
aqueles pacientes que tem metabolização deficiente,
poderá ainda abrir as portas para a pesquisa e o de-
senvolvimento de novos alvos terapêuticos, que não
sejam metabolizados por determinada enzima ou via.
Embora teoricamente as metas da farmacoge-
nética dos efeitos adversos sejam promissoras, na prá-
tica, sua aplicação ainda não é tão clara. Nesta revi-
são  foram apresentados alguns resultados de associ-
ação entre variantes e  predisposição a efeitos adver-
sos bastante comum com a utilização de inibidores da
HMG Coa redutase. Utilizando os resultados de
Fiegenbaum et al.39 para a variante 3435C>T como
exemplo, observa-se que o alelo C é mais freqüente
(67%) entre aqueles que desenvolveram mialgia du-
rante o tratamento do que naqueles que não desenvol-
veram este efeito adverso (44%). No entanto, estes
resultados não podem ser utilizados diretamente para
predição de efeitos adversos, uma vez que o valor pre-
ditivo seria muito baixo. Estes resultados, se confir-
mados posteriormente, poderão ser úteis se outras
variantes associadas ao desenvolvimento de efeitos ad-
versos forem descobertas e aí sim, definir subgrupos
para os quais o medicamento não é recomendado.
Os resultados acumulados até o momento são
bastante encorajadores e sugerem que o conceito do
“fármaco certo para o paciente correto” pode se tor-
nar realidade. A perspectiva é a de que, nas próximas
décadas, ocorra a identificação de grande parte da va-
riabilidade genética responsável pelas diferenças
interindividuais na ação de fármacos e de que inúme-
ros novos exemplos de associação genoma-resposta a
fármacos sejam compilados. O desafio a partir daí,
será como e quando teremos isto como prática da
medicina.
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